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高脂肪食誘導 NASH-HCC マウスモデルにおける病態と腸内細菌叢・代謝物との関係





肝臓から肝臓に脂肪が蓄積し、非アルコール性脂肪肝  (non-alcoholic fatty liver 
disease、以後 NAFLD) を発症する。また炎症や線維化が進展することにより病態が
非アルコール性脂肪性肝炎 (non-alcoholic steatohepatitis、以後 NASH) に進展する。
10 %の NAFLD患者がNASHに進展すると報告されており、10 %の NASH患者が肝












これまでの研究においては、マウスに高脂肪食 (high-fat diet; HFD) を給餌する
ことに加え、化学発癌物質を投与することが NASH から HCCを誘導するマウスモデ
ルとして一般的に用いられてきた。2 次胆汁酸は、腸内細菌によって 1 次胆汁酸から








の発癌シグナル、肝臓・血中の酸化/抗酸化指標の解析を行い、in vitroでは hepatoma 




野生型の C57BL/6J マウスをコントロール食群  (CONT)、高脂肪食群 
(STHD-01）、STHD-01給餌に抗生物質投与を併用した群 (STHD-01+Abx) の 3群に














liquid chromatography (HPLC) を用いて網羅的に胆汁酸解析を行った。 
 






Hepatoma cell lineの HepG2を用いて farnesoid X receptor (FXR) のアゴニス





肝臓のメタボロームに関して capillary electrophoresis-time-of-flight mass 
spectrometry (CE-TOFMS)、liquid chromatography (LC)-TOFMSを用いて解析し、
酸化 /抗酸化力に関しては Reactive Oxygen Metabolites-derived Compounds 




群の肝臓の組織学的検索では、異型性や monotonous cell への置換など HCC の特徴
が認められた。STHD-01+Abx 群ではこれらの特徴が改善した。また STHD-01 群で
は 肝 細 胞 傷 害 の 指 標 で あ る aspartate aminotransferase (AST) ・ alanine 
aminotransferase (ALT) 値の有意な上昇や炎症性サイトカインである tumor 
nucrosis factor (以後 Tnf)-や interleukin (Il)-1の有意な上昇が見受けられ、これら






内細菌の種類の比率は異なっていた。STHD-01 群で Bacteroides や Clostridium 
cluster XIIIは増加し、Streptococcus、Bifidobacterium や Prevotellaは減少してい
た。STHD-01+Abx 群においては、腸内細菌の総菌数が 100 分の 1 に減少し、
Enterococcusが優勢であった。  





群で 2 次胆汁酸が高い比率で検出された。STHD-01+Abx 群では腸内細菌叢が減少し
たことにより 2 次胆汁酸への代謝が減少し、そのほとんどが 1 次胆汁酸であった。肝
臓において優勢な胆汁酸は、短期実験と長期実験で比較すると群によっては優勢な胆
汁酸に違いが認められた。 
肝臓で検出された DCA と tauro-DCA という FXR のアゴニストである有害な 2
次胆汁酸は STHD-01 群で検出され、STHD-01+Abx 群で検出されなかった。
STHD-01+Abx群では 1次胆汁酸でNAFLD進展抑制作用がある tauro--muri cholic 
acid (TMCA) が多く検出され、2次胆汁酸は urso deoxy cholic acid (UDCA) が特異
的に検出された。In vitro で検討を行ったところ、STHD-01+Abx 群の優勢な腸内細




C.  腸内細菌代謝物がリガンドとなった発癌経路の活性化に関する in vivo、in vitro
での検討 
Mammalian target of rapamycin (mTOR) シグナリングにおける FXRアゴニス
トの振る舞いを解析するために、筆者たちはmTOR・extracellular signal regulated 
kinase (Erk)・janus kinase (Jak)-signal transducer and activator of transcription 
(Stat)3という肝癌に関与する発癌シグナルを検討した。mTORだけが、STHD-01群
で有意に上昇し、STHD-01+Abx群で有意に減少した。そこで hepatoma cell である
HepG2細胞に FXRのアゴニストである CA、CDCAと DCAを投与したところ、DCA
でのみmTORが活性化した。また DCAは、マウスの肝臓内の生理的濃度に近い濃度
でも mTOR を活性化しており、阻害剤による抑制実験の結果 phosphoinositide 




ーム解析により、肝臓中の抗酸化物質である glutathione (GSH)/glutathione disulfide 
(GSSG)、 nicotinamide adenine dinucleotide (NAD)+ や nicotinamide adenine 









2. STHD-01 群では monocyte-macrophage 系細胞の賦活化が示唆された。
STHD-01+Abx 群では monocyte-macrophage 系の賦活化は低下し、その結果肝
傷害や炎症が抑制されたと考えられた。このような肝傷害や炎症は先行研究から
肝発癌に寄与しているものと考えられた。 
3. 腸内細菌叢に関して長期実験の CONT群と STHD-01群の菌叢比較、短期実験と
長期実験間での各群の菌叢比較で菌叢の割合が異なっていた。STHD-01+Abx 群
では菌数が 100 分の 1 に減少し、菌叢も Enterococcus 優勢であった。腸内細菌
叢の変化が代謝物を変化させ、病態に寄与していることが考えられた。 














減少により 2 次胆汁酸への代謝が減少していた。その結果、NAFLD 進展抑制作




8. In vivo、in vitroの結果より、肝癌の進展に関与するタンパク質であるmTORの
活性化は in vivo、in vitroの結果より DCAの生理的濃度で活性化されることが示
唆され、その活性化は FXRではなく、PI3Kを介していることが考えられた。7・
8より DCAは肝癌の進展に寄与していることが考えられた。 












代謝された 2 次胆汁酸 DCA による PI3K を介した mTOR シグナリングの活性化や
TMCA・UDCA による NAFLD 抑制作用・抗腫瘍効果など、肝癌病態に胆汁酸が大
きな役割を果たしていることが明らかになった。 
